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論文内容の要旨
研究目的 脳血管障害患者の呈する運動障害と学習記憶障害は，臨床治療の主要目標であるが，治療薬は無く，また
治療薬の開発のための良い病態モデルもなかった。ラット中大脳動脈 (middle cerebral artery ; MCA) 閉塞モデル
は，支配領域がヒトと近似していること，梗塞領域が均一であること，ヒトでの障害発生部位の多くが MCA であるこ
とから，脳血管障害の良い動物モデルと考えれれた。本研究では， MCA 閉塞ラットを用いて，ヒト脳血管障害後遺症
の治療薬開発のための病態モデルを開発し，さらに有用性を検証した。
主な結果 第一に， MCA 閉塞ラットの学習記憶障害モデルの構築と解析を行った。 MCA 閉塞ラットが慢性期に，海
馬の組織障害なしにモリス迷路獲得障害を呈することを示した。また，モリス迷路探索ノfターンの変化の有無によら
ずモリス迷路獲得障害が発症すること，障害発症に関連する脳槙塞部位を検証した。さらに， MCA 閉塞ラットが，慢
性期にモリス迷路保持障害を呈することを示した。
第二に， MCA 閉塞ラットの運動障害の評価方法の開発を行った。従来良く用いられている神経症状評点法は，ラン
ク評価であるため簡便である一方，訓練が必要で，誰でもいつでも実施できる方法ではなかった。そこで，傾斜板を
用い運動障害の定量的かつ高感度の測定方法を開発した。 NCA 閉塞ラットは，長期間筋緊張度の低下を示した。傾斜
板法は，定量的で測定者や時期に因らないこと，臨床症状最大の問題である筋緊張度の低下を測定することにより，
MCA 閉塞ラットの運動障害評価法として有用と考えられた口
考察本研究で得られた知見および方法が治療薬の開発に有用かどうか，新規 thyrotropin-releasing hormone 
(TRH) アナログ ]TP-2942 を用いて検証した。 ]TP-2942 は， MCA 閉塞ラットのモリス水迷路獲得障害および再獲得
障害を改善した。また MCA 閉塞ラットの運動障害を改善した。 ]TP-2942 は，これらの前臨床試験結果に基づ、いて，
脳血管障害後の意識障害治療薬，および脳血管障害後の運動障害治療を適応症として臨床治験を開始した。本研究で
得られた知見および方法は，脳血管障害後遺症の治療薬の開発に有用であると忠われる。
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論文審査の結果の要旨
脳血管障害患者は多種多様な後遺症を呈するが，片麻痔に代表される運動障害と，学習記憶障害は，介護を必要と
する場合が多く，臨床治療の主要目標である。しかしながら，これらの臨床症状の治療薬はほとんど無く，また治療
薬の開発のためのヒトの脳血管障害に良く相関する病態モデルも，ほとんどなかった。本研究では，中大脳動脈
(middle cerebral artery : MCA) 閉塞モデルを用いて，ヒト脳血管障害後遺症の治療薬開発のための病態モデルを開
発し，さらに新規 thyrotropine-releasinghormone (TRH) アナログ JTP-2942を用いて，病態モデルの有用性を検証
した。
第 1 章では， MCA 閉塞ラットが慢性期に，海馬の組織障害なしにモリス迷路獲得障害を呈することを示した。 MCA
閉塞ラットのモリス迷路保持障害は報告されていない。そこで第 2 章では，慢性期の観察をおこなし)， MCA 閉塞ラッ
トがモリス迷路保持障害を呈することを示した。
第 3 章では，ヒト脳血管障害後遺症のもうひとつの治療目標である運動障害の治療薬開発に応用できる，病態モデ
ルの開発を行った。
以上のように，本研究では， MCA 閉塞ラットが慢性期にモリス迷路獲得障害および保持障害を呈することを示し，
さらに運動障害の定量的測定法の開発を行った。さらにこれらの知見および方法が治療薬の開発に有用かどうかを，
新規 TRH アナログ JTP-2942 を用いて検討した。 JTP-2942は，脳波賦活作用，脳虚血モデルにおける脳血流および脳
グルコース利用率改善作用，老齢ラットの空間認知改善作用などの作用を有することが知られていたが，本論文で，
MCA 閉塞ラットのモリス水迷路獲得障害および再獲得障害を改善する事を明らかにした。また MCA 閉塞ラットの
運動障害(傾斜板法)を改善する事も示した。
以上のことから，本研究は脳血管障害後遺症の治療薬の開発に極めて有用な知見をもたらしたものであり，博士(理
学)の学位論文として価値のあるものと認める。
